This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 


As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 


THIS PAGE BLANK lusno) 



PI^T ELTORGANTSATION FOR GOSTIGES OGE 

JTV^ X Internationales Biiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DEE 

IOTERNATIONALE ^ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENT WESENS (PCT) 


(51) Internationale Patentklassiiikation 6 
A61K 39/39 


Al 


(11) Internationale VerdfTentlichungsniunmer: WO 95/15768 

15. Juni 1995 (15.06.95) 


(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum 


(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE94/01495 

(22) Internationales Anmeldedatum: 7, December 1994 (07.12.94) 


(30) PrioritMtsdaten: 

P43 41 938.0 
P 44 45 074.5 


9. December 1993 (09.12.93) DE 
5. December 1994 (05. 1 2.94) DE 


(71)(72) Anmelder und Erfinder: EXNER, Heinrich [DE/DE]; 
Birkenweg 29, D-39291 Mockem (DE). 

(74) Anwiilte: GULDE, Klaus, W. usw.; Lutzowplatz 11-13, D- 
10785 Berlin (DE). 


(81) Bestimmungsstaaten: AM, AT, AU, BB, BG, BR, BY, CA, 
CH, CN, CZ, DE, DK, ES, FI, GB, GE, HU, JP, KE, KG, 
KP, KR, KZ, LK, LT, LU, LV, MD, MG, MN, MW, NL, 
NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SI, SK, TJ, TT, UA, 
US, UZ, VN, europaisches Patent (AT, BE, CH, DE, DK, 
ES, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI 
Patent (BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA, GN, ML, MR, NE, 
SN, TD, TG), ARIPO Patent (KE, MW, SD, SZ). 


Veroffentlicht 

Mit in te mationalem Recherchenbericht 

Vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche zugelassenen 

Frist. Veroffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintrefferL 


(54) Title: ADJUVANT FOR ANTIGENS, PROCESS FOR PRODUCING THE SAME AND ITS USE 

(54) Bezetchnung: ADJUVANS FUR ANTIGENE, VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG UND VERWENDUNG 

(57) Abstract 

Adjuvants are disclosed for antigens such as viruses, bacteria and parasites, including their metabolic products or parts of the virus, 
bacteria and parasite structures for the immunization, as well as a process for producing such adjuvants and their uses. The object of the 
invention is to create adjuvants that in combination with vaccine antigens or with pep tidogly canes in histocompatible composition allow the 
defence mechanisms in the body to be stimulated to such a large extend that for the first time besides active immunoprophylaxis a even of 
weak antigens also a general and specific immunotherapy is made possible. The cost of producing the adjuvant should not exceed the usual 
cost and should ensure the applicability of the vaccine. In relatively weak immuno-incompetent phases of life, a combination of general 
immunoprophylaxis or the only use of the adjuvant should ensure a high immuno-competence. Residual effects of the adjuvant should 
not cause any problems. The disclosed adjuvants are oil-in-water emulsions. The oil phase consists of polydimethyl siloxanes and the 
aqueous phase substantially consists of a biocompatible salt solution. The oil phase is stabilised in the water phase by means of a complex 
emulsifying agent with HLB value from 9 to 16. The complex emulsifying agent is a combination of aliphatic alcohols of. sorbitol with 10 to 
100 carbon atoms in the chain and/or of glycerol fatty acid esters and polysorbates. The biocompatible salt solution is a phosphate-buffered 
sodium chloride solution with EDTA sodium. The combination further contains dime thy lsulf oxide. A complete adjuvant is produced by 
adding peptidoglycanes based on species-specific St Aureus strains and water-soluble natural and/or synthetic polymers. 
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(57) Zusammenfassung 


Die Erftndung bezieht sich auf Adjuvantien fiir Antigene wie Viren, Bakterien, Parasiten einschlieBlich ihrer Stoffwechselprodukte 
bzw. Tetle der Strukturen von Viren, Bakterien und Parasiten zur Immunisierung, Verfahren zur Herstellung und Verwendungen. Aufgabe 
der Erfindung ist es, Adjuvantien zur Verfugung zu stellen, die durch die Kombination mit Impfantigenen oder in Kombination mit 
Peptidoglycanen in einer histokompatiblen Formulierung es moglich machen, daB die Abwehrmechanismen im Korper so weit stimuliert 
werden, daB erstmalig neben der aktiven Immunprophylaxe auch schwacher Antigene die ailgeraeine und spezifische Immuntherapie moglich 
wird Dabei soil die Adjuvansherstellung den allgemein ublichen Aufwand nicht iibersteigen und die Applikationsmoglichkeit des Iropfstoffes 
sichem. In relativ immuninkornpetenten Lebensabschnitten soil durch eine Kombination der allgemeinen Immunprophylaxe oder alleinige 
Anwendung des Adjuvans eine hohe Immunkompetenz erxeicht werden. Das Riickstandsverhalten des Adjuvans soli keine Probleme 
mit sich bringen. Die erfindungsgemaBen Adjuvantien und ihre Verwendungen sind Ol-in-Wasser-Emulsionen. Die Ol-Phase besteht 
aus Polydimethylsiloxanen und die waBrige Phase im wesentlichen aus biokompatibler Salzlosung. Stabilisiert wird die Ol-Phase in der 
Wasser-Phase mittels eines Komplexemulgators, der einen HLB-Wert von 9-16 aufweist. Der Komplexemul gator ist eine Kombination 
aus aliphatischen Alkobolen im wesentlichen mit der Kettenlange Cio bis Cioo aus Sorbitol und/oder Glycerolfettsaureestern und aus 
Polysorbaten. Die biokompatible Salzlosung ist eine Phosphat gepufferte Natriumchloridldsung mit EDTA-Natrium. ErfindungsgemaB 
enhalt die Kombination zusatzlich Dimethylsulfoxid. ErfindungsgemaB werden durch Zusatz von Peptidoglycanen auf der Basis von 
speziesspezifischen Staureus-Stammen und wasserloslichen natiirlichen und/oder synthetischen Polymeren ein komplettes Adjuvans 
hergestellt. 
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Adjuvans fiir Antigene, Verfahren zur Herstellung 

und Verwendung 


Bes chr e ibung 

Die Erfindung bezieht sich auf Adjuvant ien fiir Antigene 
wie Viren, Bakterien, Parasiten einschlieSlich ihrer 
Stof f wechselprodukte bzw. Teile der Strukturen von Viren, 
Bakterien und Parasiten zur Immunisierung, Verfahren zur 
Herstellung und Verwendungen . 

Die Applikation von Impf stof fen erfolgt zur Verbesserung 
der Antikorperausbildung mit Hilfe von Adjuvant ien. Adju- 
vantien sollen dabei die Resorption parenteral 
verabreichter Antigene verlangsamen und damit einen 
langen Antigenreiz ausuben. Dadurch wirken sie als 
Verstarker itnmunogener Wirkung von Antigenen. 

Bekannt ist das sogenannte Freund- Adjuvans , da£ in seiner 
inkompletten Form eine Mineralol-in-Wasser-Emulsion dar- 
stellt, wahrend die komplette Form unter Zusatz von 
inaktivierten Mykobakterien zur inkompletten Form 
hergestellt wird. Die Adjuvanswirkung inaktivierter 
Mykobakterien wird einer darin enthaltenden Wachsf raktion 
zugeschrieben . Das komplette Freund -Adjuvans ruft haufig 
am Ort der Applikation eine Granulombildung hervor. Daher 
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wird das originare komplette Freund-Adjuvans nur fur 
tierexperimentielle Zwecke verwendet . 

In der Medizin werden als Adjuvant ien haufig Aluminium - 
5 Verbindungen in Form von Hydroxiden Oder Phosphaten 

angewendet . Diese Aluminiumverbindungen ergeben durch 
Kopplung mit Impf -Antigenen die sogenannten Adsorbat- 
Impfstoffe, deren immunpotenzierende Wirkung durch 
entstehende Impf stoff depots erklart werden, aus denen das 
10 Antigen verzogert zur Resorption freigesetzt wird. 

Nachteilig beim Einsatz der festen Aluminiumverbindungen 
ist ihre Neigung zur Aggregation und zur Sedimentation 
sowie ihr Rucks tandsverhal ten . 

15 Ein weiterentwickeltes inkomplettes Freund' sches Adjuvans 

ist eine stabile Wasser-in-6l-Emulsion, die 

bekanntermaSen aus Mineralol, einfachem Emulgator wie 
Manitolmonooleat physiologischer Kochsalzlosung und 
Tween 80 besteht . Diese Komponenten werden in der Regel 

20 mit einem Hochleistungshomogenisator dispergiert und mit 

spezifischen Impf antigenen zur Vakzine komplettiert . 

Allen diesen Vakzinen auf der Basis der genannten Wasser- 
in-6l -Emulsion ist gemeinsam, daE die Antigenverteilung 

25. nur in der waSrigen Phase der Emulsion erfolgt und damit 

keine entsprechend lange Depotwirkung des Antigens er- 
reicht wird. Da die Viskositat von Wasser-in-6l- 
Emulsionen relativ hoch ist, lassen sie sich schlecht 
applizieren, d.h. es mussen Kanulen mit groSem Kaliber 

30 verwendet werden. Hierzu kommt, dafi alle eingesetzten 

Gerate wegen der Verolung einer intensiven Reinigung 
bedurfen. 
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Am Ort der Injektion erfolgt moglicherweise eine 
Granulombildung, die zufolge hat, dafi die Antigene iiber 
die Lymphbahnen rasch inkorporiert werden. 

Die maximale Haltbarkeitsdauer bei Temperaturen von 3 7 °C 
wird in der Literatur mit einer Woche angegeben. 

Danach konunt es zur Trennung und Abscheidung der Wasser- 
von der Olphase und damit zur Zerstorung der Emulsion. 


Nachteilig ist es ebenfalls, dafi zur Herstellung dieser 
Wasser- in-6l-Emulsionen Hochleistungshomogenisatoren 
unbedingt erforderlich sind. Ein weiterer Nachteil ist, 
dafi der Transport und die Aufbewahrung der Emulsion 
15 ausschliefilich bei Kuhlschranktemperaturen erfolgen mufi. 

In der DD 265 992 ist ein Adjuvans fur Antigene zur 
Immunisierung sowie Verfahren zur Herstellung desselben 
beschrieben. Die hier vorliegende 6l-in-Wasser-Emulsion 

20 weist eine niedrige Viskosiat der Vakzine auf , die keine 

besonderen Anf orderungen an die Applikationstechnik 
stellt. Die Gerate konnen ohne besonderen Auf wand 
gereinigt werden und die Verwendung des hier angegebenen 
dipolaren aprotonischen Ldsungsmittels soil die 

25 Verteilung des Antigens in der wafirigen und in der 01- 

Phase garantieren und damit den Immunisierungsef f ekt 
erhohen. Zur Herstellung der 6l-in-Wasser-Emulsion sollen 
relativ geringe mechanische Energien notwendig sein, so 
dafi einfache Riihrapparate genugen sollen, urn eine 

30 Emulsion der dort beschriebenen Art herzustellen. Der 

Olanteil der Emulsion besteht aus Mineralol und kann ggf . 
auch Silikonole enthalten. 

Nachteilig an diesem Adjuvans ist jedoch, dafi die Verwen- 
35 dung von Mineralolen in diesem Falle Paraffinole, eine 
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Reihe Probleme beztiglich der Stabilitat der 01- in-Wasser- 
Emulsion mit sich bringt . So ist die Variation der 
Viskositat des Mineralols nur in kleinen Grenzen moglich. 
Das fiihrt dazu, dafi bei der Dispergierung Oltropfchen mit 
5 relativ grower TeilchengroSe entstehen. GroSere 

Oltropfchen bewirken eine Erhdhung der Gesamtviskositiat 
der Emulsion mit den damit verbundenen Nachteilen und sie 
beeinfluSen auch die Stabilitat der Emulsion ungunstig, 
d.h. ein Aufrahmen des Oles lafit sich nicht vermeiden, 
10 insbesondere nach langerem Stehen der Emulsion. 

Auch die in dieser 6l-in-Wasser-Emulsion vorhandene poly- 
disperse Grofienverteilung der Oltropfchen fiihrt zu 
instabilen Verhaltnissen und Histoinkompatibilitaten . 

15 

Nachteilig ist weiterhin, das Rucks tandsverhal ten der 
Mineralole, die im Organismus Unvertraglichkeiten 
herbeifiihren und die bei der Anwendung im Tier Probleme 
bei der Verwertung der Tiere fur die menschliche 
20 Ernahrung schaffen konnen. 

Hinzu kommt, daS Mineralole bestimmte Antigene angreifen 
und damit Impf stoffe unwirksam machen konnen.. 

25 Auch der Einsatz der sogenannten dipolar-aprotischen L6- 

sungsmitteln wie Dimethyl sulfoxid in Verbindung mit Mine- 
ralolen bringt nicht die erhoffte Depotwirkung . 
Of f ensichtlich ist der Austausch der Antigene zwischen 
Wasser- und 6l-Phase im Sinne einer langsamen 

30 Nachlief erung von Antigenen aus der 6l- Phase in die 

wafirige Phase (Boosterung) in Gegenwart eines dipolar- 
aproischen Losungsmittels nicht optimal gewahrleistet . 

Aufgabe der Erfindung ist es, Adjuvant ien zur Verfugung 
35 zu stellen, die durch die Kombination mit Impf antigenen 
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Oder in Kombination mit Peptidoglycanen in einer 
histokompatiblen Formulierung es moglich machen, dafi die 
Abwehrmechanismen im Korper so weit stimuliert werden, 
da£ erstmalig neben der aktiven Immunprophylaxe auch 
5 schwacher Antigene die allgemeine und spezifische 

Immuntherapie moglich wird. Dabei soil die 
Adjuvansherstellung den allgemein iiblichen Aufwand nicht 
ubersteigen und die Applikationsmoglichkeit des 
Impf stof f es sichern. In relativ iramuninkompetenten 
10 Lebensabschnitten soil durch eine Kombination der 

allgemeinen Immunprophylaxe oder alleinige Anwendung des 
Adjuvans eine hohe Immunkompetenz erreicht werden. Das 
Riickstandsverhalten des Adjuvans soli keine Probleme mit 
sich bringen . 

15 

Die Losung der Aufgabe erfolgt mit Adjuvant ien fur 
Antigene, ein Verfahren zur Herstellung und Verwendung 
der Adjuvantien gemaS der kennzeichnenden Telle der 
Anspruche 1, 7 und 14 sowie der Verwendungsanspruche 15 
20 und 16 . 

Die erf indungsgemaEen Adjuvantien sind vom Typ her 6l-in- 
Wasser-Emulsionen. Die 6l-Phase besteht aus Po- 
lydimethylsiloxanen und die waSrige Phase im wesentlichen 

25 aus biokompatibler Salzlosung. Stabilisiert wird die 01- 

Phase in der Wasser-Phase mittels . eines 

Komplexemulgators , der einen HLB-Wert von 9-16 auf weist . 
Der Komplexemulgator ist eine Kombination aus 
aliphatischen Alkoholen im wesentlichen mit der 

30 Kettenlange C 10 bis C 10 o aus Sorbitol und/oder 

Glycerolf ettsaureestern und aus Polysorbaten . Die 
biokompatible Salzlosung ist eine Phosphat gepufferte Na- 
triumchloridlosung, die Chelatbildner enthalt. 

Erf indungsgemaS enthalt die Kombination zusatzlich 
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Dimethylsulf oxid, das sich entsprechend seinem 
Loslichkeitsverhalten in beiden Phasen verteilt. 

ZweckmaSig ist es, mehrwertige, wasserlosliche Alkohole 
wie Glycerol zuzusetzen. Insbesondere die Chelatbildner 
bewirken eine weitere Stabilisierung der Emulsion 

Erf indungsgemafc wird durch Zusatz von Peptidoglycanen auf 
der Basis von speziesspezif ischen St . aureus- St airmen und 
wasserloslichen natiirlichen und/oder synthetischen 
Polymeren zum inkompletten Adjuvans ein komplettes 
Adjuvans hergestellt. Die im kompletten Adjuvans 
anwesenden wasserloslichen Polymere ixben eine zusatzliche 
stabilisierende Wirkung auf die Emulsion aus . Sie 
beeinflussen weiterhin auSerordentlich gunstig die 
Freigabe der Antigene am Inj ektionsort sowohl aus der 01- 
aus auch aus der Wasserphase. 

Die Polydimethylsiloxane sind durch entsprechende Wahl 
des Polymerisationsgrades bezuglich ihrer Viskositat in 
weiten Grenzen variierbar. 

Es zeigte sich nun uberraschend, da£ insbesondere die 
Kombination zwischen Polydimethylsiloxan als 6l-Phase und 
durch Verwendung des Komplexemulgators eine feinteilige 
Emulsion mit enger Grofienverteilung der Oltropfchen 
herstellbar ist, die bei Anwesenheit von Dimethylsulf oxid 
eine rasche Verteilung des Impf -Depots am Inj ektionsort 
bei Erhaltung der Boosteref f ekte ermoglicht. Dadurch wird 
eine hohe Histokompatibilitat erreicht, die die 
Voraussetzung fur die Anwendung der Polydimethylsiloxane 
darstellt . 

Das Zusammenwirken von Polydimethylsiloxanen und den 
Peptidoglycanen auf der Basis der St . aureus -Stammen fiihrt 
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zu einer bemerkenswerten, bisher nicht bekannten 
Intensitat der unspezif ischen Immunantwort vom T- und B- 
Zell-Typ. 

5 Gemafi der Erfindung erfolgt die Herstellung : des 

kompletten Adjuvans fur Antigene wie Viren, Bakterien, 
Parasiten einschliefilich ihrer Stof f wechselprodukte bzw. 
Teile der Strukturen von Viren, Bakterien und Parasiten 
zur Immunisierung dadurch, dafi zu dem Glycerol 

10 enthaltenden inkompletten Adjuvans eine Kochsalz 

enthaltene wafirige Zusammensetzung von Peptidoclycanen 
auf der Basis von spezif ischen St. aureus Stammen und 
wasserloslichen- und natiirlichen und/oder synthetischen 
Polymeren zugefugt werden, wobei zur Herstellung der 

15 Peptidoglycane speziesspezif ische Stamme von St. aureus.. 

ausgewahlt werden, die auf 5% Blutagar 24 Stunden 
bebriitet werden. Die geernteten Staphylokokken werden in: 
0 ,5% phosphatgepuf f erten Phenolkochsalzlosung auf genommen 
und 48 Stunden bei 37°C inaktiviert . Die inaktivierten, 

20 Staphylokokken werden separiert gewaschen und in einer. 

5%igen Losung eines wasserloslichen naturlichen und/oder 
synthetischen Polymeres in Kochsalzlosung aufgenommen und 
autoklaviert . Die Behandlung im Autoklaven erfolgt als 
optimale Variante bei 121 °C. Die * Dosierung der 

25 Peptidoglycane liegt zwischen 10 2 und 10 9 bezogen auf 

geerntete Keime je ml fertige Vakzine. 


Als . erf indungsgemaS eingesetzte wasserlosliche Polymere 
30 haben sich insbesondere die partialsynthetischen Cellulo- 

seester Polyvinylpyrrolidon und Poly-6-Aminohexansaure 
bewahrt . 

Die erfindungsgema.fi eingesetzten Polydimethylsiloxane 
35 weisen verschiedene Vorteile auf. So sind sie 
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insbesondere gegemiber oxidativen und hydrolytischen 
Einflussen bestandig, sie sind temperaturbestandig und 
die Viskositatsabhangigkeit von der Temperatur ist 
gering. Hinzu kottunt, dafi sie geruchs- und geschmackslos 
5 sind. Da die Viskositat mit steigendem 

Polymerisationsgrad zunimmt, ist es ohne weiteres moglich 
a priori die gewunschte Viskositat der Emulsion 
einzustellen. Hinzu kommt, dafi die Polydimethylsiloxane 
im Gegensatz zu einem Mineralol eine sehr geringe 

10 ■' Temperaturabhangigkeit zeigen. So eignet sich 
insbesondere ein Polydimethylsiloxan mit linearer 
Kettenstruktur und einem Viskositatswert von 500 cSt zur 
Herstellung sehr feinteiliger und im wesentlichen 
homodisperser Emulsionen. Die relativ niedrige 

15 Oberf lachenspannung der Polydimethylsiloxane erlaubt es 

mit geeigneten Komplexemulgatoren erf indungsgemafi durch 
spontane Emulgierung die gewunschten Verteilungen der 01- 
Phase in der wafirigen Phase zu erreichen. Die dazu 
erfindungsgema.fi eingesetzten Komplexemulgatoren bestehen 

20 aus aliphatischen Alkoholen der Kettenlange C±q bis C±qq, 

aus Sorbitol und/oder Glycerolf ettsaureester und aus 
Polysorbaten. Ein optimales Verhaltnis der genannten drei 
Bestandteile betragt 1:1:1. 

Zur Charakterisierung der Wirkung der erf indungsgemafien 
Komplexemulgatoren dient der HLB-Wert ( HYDROPHILE-L IPO- 
PHI LE- BALANCE ) . Ein giinstiger HLB-Wert liegt bei 12. Ein 
optimal wirkender erf indungsgemafier Komplexemulgator be- 
steht beispielsweise aus Polyoxyethylen- Sorbitol -Hexao- 
leat, Polyoxyethylen- (20) -Sorbitanmonooleat und 

Cetylstearylalkohol . Zur Herstellung des kompletten 
Adjuvanses werden die Peptidoglycane separat oder 
zusammen mit dem Antigen zur Immunisierung in dem 
inkompletten Adjuvans im Temperaturbereich von 20-30°C 
als wafirige Losung zugefiihrt. 
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Das erf indungsgemaSe Adjuvans kann entsprechend seiner 
Fertigung wafirige Antigenlosung aufnehmen. 

5 Die erf indungsgemaSen Adjuvantien dienen der Immunprophy- 

laxe in der Human- und Veterinar-Medizin . Sie werden zur 
Verbesserung der Itnmunprophylaxe durch aktive 
Stimulierung der zellularen und humoralen Immunkompetenz 
eingesetzt und konnen durch ihren Wirkungsmechanismus zur 

10 allgemeinen und spezifischen Immuntherapie eingesetzt 

werden. Die Formulierung des Adjuvans bewirkt eine rasche 
Verteilung des Impf -Depots am Injektionsort bei Erhaltung 
der Boosteref f ekte . Dadurch wird eine hohe 
Histokompatibilitat erreicht . Die Adjuvansherstellung 

15 iibersteigt nicht den allgemein iiblichen Aufwand und-" die 

Applikationsf ahigkeit des Impfstoffes. Durch die :Ver- 
wendung der Polydimethylsiloxane ist eine sehr . gute 
Temperaturbestandigkeit und Stabilitat der 6l-in-Wasser- 
Emulsion gesichert. Insbesondere . wird durch. u die 

20 Kombination von erf indungsgemafiem Adjuvans allein - mit 

Impf -Ant igenen Oder in Kombination mit Peptidoglycanen in 
einer histokompatiblen Formulierung erreicht, da£~- die 
Abwehrme chani smen im Organismus soweit stimuliert werden, 
daS erstmalig neben der aktiven Immunprophylaxe schwacher 

25 Antigene die allgemeine und spezif ische Immuntherapie 

moglich wird. 

Der Wirkungsmechanismus des erf indungsgemafien Adjuvans 
sichert auch eine Immunstimulation bei nichtinf ektiosen 
30 Immundepressionen (z.B. Prophylaxe und Therapie 

dystrophischer Prozesse , Au to immune rkrankungen, 

Osteopathien etc.) . 

In relativ immuninkompetenten Lebensabschnitten soil 
35 durch sinnvolle Kombination mit der allgemeinen 
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Immunprophylaxe Oder alleiniger Anwendung des bzw. der 
erf indungsgemafien Adjuvant ien eine hohe Immunkompetenz 
erreicht werden (Padiatrie, Geriatrie) . 


Beispiel 1 

Zur Herstellung von 1000 g erf indungsgemaSem inkompletten 
10 Adjuvans werden 5 g Polydimethylsiloxane , 3,5 g 

Komplexemulgator mit einem HLB-Wert von 12 , 2,5 g 
Glycerol und 2,1 g Dimethyl sulfoxid mit 986,9 g 
biokompatibler Salzlosung, die 0,2g 

Ethylendiamintetraacetat , Na 2 Ca, enthalt, verriihrt und 
15 unter standigem Riihren auf 100°C erwarmt und bei 121°C 

und 0,5 Atmospharen autoklaviert und anschlieSend durch 
kraftiges Ruhren, beginnend bei 90°C und bei weiterer 
abfallender Temperatur bis unter 30°C, reemulgiert . Das 
auf diese Weise hergestellte Adjuvans ist bei 
20 Ampullenl age rung mehr als 4 Jahre und 4 °C lagerf aiiig . 


Beispiel 2 


Zur Herstellung des kompletten Adjuvans werden die 
Peptidoglycane dem inkompletten Adjuvans, hergestellt 
nach Beispiel 1, im Temperaturbereich von 20 bis 30 °C als 
waErige Losung zugef uhrt . Die Peptidoglycankonzentra.tion 
30 pro Impfdosis liegt in Abhangigkeit von der 

Speziesspezif itat bei 0,001-50 /xg EiweiEstickstof f . Das 
Adjuvans kann entsprecherid seiner Fertigung waSrige 
Antigenlosung zur Vakzinf ertigung auf nehmen . 
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Zur Herstellung der Pept icioglycane werden 

speziesspezif ische Stamme von ST. aureus ausgewahlt und 
auf 5% Blutagar 24 Stunden bebriitet . Die geernteten 
Staphylokokken werden in 0,5% Phosphat gepufferten 
Phenolkochsalzlosung auf genommen und 48 Stunden bei 37 °C 
inaktiviert. Die inakt ivierten Staphylokokken werden 
separiert, gewaschen und in einer 5%-igen Polyl (2-oxo-l- 
pyrrolidinyl ) ethylenkochsalzlosung auf genommen und 
autoklaviert (121°C) . Die Peptidoglycane werden danach 
abzentrifugiert und in einer phosphatgepuf f erten 
Kochsalzlosung aufgenommen und auf einen Stickstof f gehalt 
von 0,001-50 fig je ID eingestellt . Bei der Auswahl der 
Stamme von Staphylokokken bzw. Streptokokken sollten bei 
den jeweiligen Spezies solche Stamme ausgewahlt werden, 
die aus pathogenen Prozessen stammen und noch nach\' 
Moglichkeit Hospitalstamme der jeweiligen Art sind. 
Entsprechend des Einsatzes erfolgt die Abfiillung des 
kompletten Adjuvans in Impf stof f laschen . 


Beispiel 3 
Tauben ; 

Paramyxovirus infekt ion 
Status prasens : 

Ein Bestand von 300 Tauben war an PMV-Inf ektion erkrankt . 
Innerhalb von 4 Wochen verendeten 12 0 Tiere. Zum 
Zeitpunkt der Impfung waren von den 180 verbleibenden 
Tieren 40 klinisch stark erkrankt und die restlichen 140 
Tiere morbid . 

1 ml inkomplettes Adjuvans (Beispiel. 1) mit PMV-Antigenen 
10 6 EID pro ml. In die Vakzination wurden alle Tiere 
einbezogen. Von den 40 schwer erkrankten starben noch 
25%, von den ubrigen 3% des Bestandes . 
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Ergebnis : 

Bereits nach 3 bis 5 Tagen stabilisierte sich der 
Gesundheitszustand erheblich. Das Sterben lieS nach und 
selbst Tiere mit extrem verandertem Allgemeinbef inden 
5 kehrten zur Norm zuriick. 

Epikrise : 

3 Wochen vor der Immunisierung mit dem inkompletten 
Adjuvans wurden die Tauben mit einem Wasser- in-6l - 
Adjuvans PM- Impf stof f ohne Effekt immunisiert. Deutlich 
10 wurde erstmalig, daS mit dem inkompletten Adjuvans und 

PMV-Antigen in eine Infektion hineingeimpf t werden konnte 
und das klinische Bild sich schlagartig besserte (3 bis 5 
Tage p . a . ) . 

15 

Beispiel 4 

Tauben " - 

20 Salmonellose 
Anamnese: 

s.t.m. Infektion in einem Bestand von etwa 50 Tieren iiber 
mehrere Jahre. Behandlung mit Antibiotika entsprechend 
Antibiogramm; bisher keine nachhaltigen Effekte. Auch 
25 inaktivierte S . t .m. Vakzinen dammten das Geschehen nicht 

ein. 

Vakzination: 

Immunisierung des Gesamtbestandes mit inkomplettem 
30 Adjuvans (Beispiel 1) pro ml und Tier und 10 9 

inaktivierte S.t.m. Keime pro ml brachten einen optimalen 
Schutz . Eine Boosterung 4 Wochen nach der Erstvakzination 
brachte eine Verbesserung der Aufzucht junger Tauben und 
die Eradikation der S. t.m. Infektion. 
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In die Immunisierung mit inkomplettem Adjuvans wurden die 
Nestjungen mit guter Vertraglichkeit einbezogen. 


Beispiel 5 
Hiihner 

Slowvirusinf ektion - Broilerelternvermehrungszucht 
Anamnese: 

Seit Mitte der achtziger Jahre wird euorpa- und weltweit 
das Ansteigen des sogenannten Malabsopt ions syndroms 
(Slowvirusinf ektion) beschrieben (Synonyma : Helikopter 
disease, Brittle bone disease, Standing syndrom, Femoral 
head necrosis, Leg problems u.a.) 

Damit im Zusammenhang traten opportunistische Infektionen 
wie Marek"sche Krankheit, Kokzidiose, Staph. Arthritis, 
Salmonellen u.v.a.m. auf . 

Klinisch tritt in diesen Herden im Alter von 2 bis 4 
Wochen bereits eine erhebliche Wachstumsdif f erenzierung 
auf (Standing Syndrom) . 

Bis zur Legereife von etwa 2 0 bis 24 Wochen kann ca 1/4 
des Bestandes verlustig gehen. 

Ein Bestand von etwa 7000 Tieren hatte in der 3 . 
Lebenswoche bereits 10 bis 15% der Tiere des Bestandes 
Untergewichte . Die erreichten Gewichte der 

zuriickgebliebenen Tiere lagen bei 65% Gewicht vom 
Mittelwert der Gruppe . 

Die Tiere wachsen erheblich langsamer, schlechte 
Befiederung und erhohte Krankheitsanf alligkeit sind die 
Folge . 

Die auf diese Weise ausgesonderten Tiere konnen in der 
Aufzucht bis zu 25% ausmachen. Durch die erhohte 
Krankheitsanf alligkeit treten in diesen Herden auch nach 
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Legebeginn viele oft kaum zu beherrschende 
opportunistische Inf ektionskrankheiten auf . 
Durch versuchsgemafie Vakzination einer solchen Herde mit 
komplettem Adjuvans (Beispiel 2) wurden folgende 
5 Beobachtungen gemacht : 

Nach der Vakzination erholte sich die Herde. die 
abgemagerten Tiere konnten bei freier Fiitterung innerhalb 
von 10 bis 14 Tagen einen groSen Teil ihres Gewichtes 
10 aufholen; auch die Morbiditat opportunistischer 

Krankheiten nahm ab. 

Bei vergleichendem Einsatz handelsublicher 

6l emul s ions vakz inen trat dieser Effekt nicht auf. 

15 Nach diesen Beobachtungen wurden weitere Herden mit 

kompletten Adjuvans wie folgend immunisiert : 
Eine Impfdosis komplettes Adjuvans (1 ml) wurde-mit je 
einer Impfdosis ND, IB und IBD versehen (Serologie ND, IB 
und IBD entsprach im Titer vergleichbaren 

20 Olemulsionsadjuvantien) . 

Nach den Wachs turns kurven erfolgte die erste Immunisierung 
unmittelbar vor dem ersten Auftreten des Standing 
Syndroms im Alter von 3 bis 4 Wochen, die zweite 
Immunisierung im Alter von 10 bis 12 Wochen und die 

25 dritte Immunisierung im Alter von 18 bis 20 Wochen mit 

komplettem Adjuvans. 

Nach diesem Immunisierungsprogramm waren die 
Wachstumskurven wieder eine Gerade, die Verluste gingen 
auf das normale MaS zuruck. Besonders deutlich waren die 
30 Effekte bei MK und Leukose. Ohne Anderungen im MK 

Impfprogramm gingen die Verluste durch Neoplasien gegen 
Null zuruck. 


35 
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Epikrise : 

Das Standing Syndrom wurde durch die Vakzination mit 
kompletten Adjuvans aufgehoben und alle anderen Probleme 
der opportunistischen Krankheiten wurden auf ein Minimum 
zuruckgedrangt . 

In vergleichsweise anderen Herden mit mineralolhaltigen 
Impfstoffen durchgef lihrten Vakzinationen wurden keine 
solchen Effekte erzielt. 

Durch die Gesundheitsstabilisierung in der Aufzucht wurde 
eine erheblich Leistungssteigerung bei den erwachsenen 
Tieren f estgestellt . 

In den einzelnen Zuchtstufen wurde nach der Immunisierung 
ein begrenzter Generationenef f ekt f eststellbar , der uber 
4 Wochen anhielt und nicht mit maternalen Antikorpern zu, 
deuten ist, d.h. in der nachf olgenden Generation wurden- 
diese friihzeitigen Wachstumspr obi erne des Standing- 
Syndroms nicht gesehen. r 
Gegenwartig werden in anderen Linien mit gleichen 
Symptomen diese Effekte reproduziert (ca 30 000 Tiere) . 


Beispiel 6 

Furunkulose 
Status prasens : 

Patientin mit multiplen Furunkeln am Stamm nach 
Entbindung. 

Bakteriologische Untersuchung ergab St. aureus mit 
antibiotischer Mehrf achrestistenz . 

Die Lysotypie ergab Stammubereinstimmung mit 
Hospitalkeimen der Entbindungsstation . Die konventionelle 
Therapie versagte . Eine Autovakzine mit inaktivierten 
St. aureus Antigen verhinderte das erneute Exazerbieren 
fur maximal 4 Wochen. 
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Vakzination : 

In 1 ml komplettes Adjuvans (Beispiel 2) wurden 10 9 
inaktivierte Keime des Hospitalstammes St. aureus 
verbracht . 

5 Die Immunisierung erfolgte mit 1 ml kbmplett em -Adjuvans . 

Bereits nach drei Tagen begannen die Furunkel 
einzutrocknen und nach 10 Tagen war die Furunkulose 
geheilt . 

Als ein weiteres Familienmitglied dieser Patientin an 
10 Furunkulose erkrankte wurde mit komplettem Adjuvans und 

inaktivierten St. aureus Antigen mit gleichem Effekt 
immunisiert. 


15 

Beispiel 7 

Staphylokokkeninf ektion nach SpritzenabzeE 

20 Status prasens : 

Wegen Allergie wurde ein Patient mit den spezifischen 
Allergenen desensibilisiert . Nach einer dieser 
Injektionen entstand ein Sprit zenabzeS im GesaS. Trotz 
chirurgischer Intervention brach der AbzeS in das kleine 

25 Becken durch. Die Staphylokokken konnten aus dem Blut 

isoliert werden. 

Da der Allgemeinzustand sich taglich verschlechterte 
wurde als ultimo ratio komplettes Adjuvans (Beispiel 2) 
eingesetzt . 
30 Vakzination: 

Es wurden 1 ml komplettes Adjuvans mit einer 
inaktivierten St. aureus Keimdichte von 10^ Keimen pro ml 
i.m. appliziert. 

Der kritische Zustand hielt noch 2 Tage an mit 
35 abnehmender Krise. 
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Nach 3 Tagen stand der Patient erstmalig wieder auf und 
nach weiteren 7 Tagen war er geheilt. 


Beispiel 8 

Akne vulgaris 
Status prasens: 

10 Ein Patient seit etwa 10 Jahren mit Beginn der Pubertat 

hatte im Gesicht, am Riicken und auf der Brust vorwiegend 
in der Schweifirinne stark entstellende Aknef urunkel . 
Die bakteriologische Untersuchung ergab Str. pyogenes und 
Corynebact acne mit guter antibiotischer Sensibilitat . Da 

15 aber alle bisherigen Behandlungen einschlieSlich einer 

antibiotischen keine Besserung brachten, wurde 
versuchsweise vakziniert . 
Vakzination: 

Es wurde komplettes Adjuvans (Beispiel 2) ohne. 

20 zusatzliche Antigene appliziert. 

Nach einer Woche begannen bereits die tieferen 
Aknef urunkel abzuheilen. Nach drei Wochen erfolgte eine 
zweite Vakzination mit der gleichen Dosis . Nach 6 Wochen 
von der ersten Intmunisierung an gerechnet, entstand ein 

25 vollig neuer Gesichtsausdruck, da auch die Narben 

verblafiten und keine neuen Aknef urunkel entstanden. 


Beispiel 9 


Osteoporose 
Status prasens : 

Eine Patientin mit Osteoporose, Ende des 4. 
Lebensjahrzehntes Menopause bereits eingetreten, war 4 
35 Wochen in einer orthopadischen Klinik zur Stabilisierung 
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des Bewegungsapparates zur Behandlung eingewiesen worden. 
Die Patientin konnte die Arbeiten im Haushalt nur mit 
Muhe Oder fremder Hilfe verrichten. Da der Zustand auch 
nach dem Krankenhausauf enthalt sich nicht besserte, wurde 
der Versuch der Vakzination unternommen. 
Vakzination: 

Im Abstand von 3 Wochen wurden jeweils 1 ml komplettes 
Adjuvans (Beispiel 2) ohne weitere Antigene i.m. 
appliziert. 

14 Tagen nach der zweiten Injektion besserte sich das 
Befinden, so dafi Arbeiten im Haushalt wieder leichter 
moglich wurden. Nach der dritten Vakzination lie£en die 
Knochenschmerzen fast ganzlich nach und die 
Bewegungsf ahigkeit wurde wieder vollig hergestellt. 

Drei Monate nach Behandlungsbeginn begann der normale 
Menstruationszyklus ohne jegliche Komplikationen bei 
einem Jahr Nachbeobachtungszeit . 
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Patentansprxiche 

1. Inkomplettes Adjuvans fur Antigene wie Viren, 
Bakterien, Parasiten einschlieSlich ihrer 

5 Stof f wechselprodukte bzw. Teile der Strukturen von 

Viren, Bakterien und Parasiten zur Immunisierung, 

dadurch gekennzeichnet , 

daS das Adjuvans aus 

0 , 01%-30% Polydimethylsiloxane, 
10 0,01%-15% Komplexemulgator mit einem 

HLB-Wert von 9-16, 
45%-99% biokompatible Salzlosung und 
0,01-10% Dimethylsulf oxid, 
0,0001-1% Chelatbildner 

15 besteht . 

2. Inkomplettes Adjuvans nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die Polydimethylsiloxane einen Polymerisati- 
20 onsgrad von n = 20-400 und eine kinematische 

Viskositat von 20-1000 cSt aufweisen. 


3. Inkomplettes Adjuvans nach den Anspriichen 1 Oder 2, 

25 dadurch gekennzeichnet, 

daS die Komplexemulgatoren aus aliphatischen 
Alkoholen der Kettenlangen C^q bis CiqO' aus 
Sorbitol- und/oder Glycerolf ettsaureester und aus 
Polysorbaten bestehen. 

30 
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4. Inkomplettes Adjuvans nach einem der Anspriiche 1 bis 
3, - 

dadurch gekennzeichnet , 

daS das Massenverhaltnis von aliphatischen Alkoholen, 
5 Sorbitol- und/oder Glycerolf ettsaureester und 

Polysorbaten 0,5-3 zu 0,2-4 zu 1-5 
betragt . 

5. Inkomplettes Adjuvans nach einem der Anspriiche 1 bis 
io 4 , 

dadurch gekennzeichnet, 

daS als Chelatbildner Salze der 

Ethylendiamintetraessigsaure enthalten sind. 

15 

6. Inkomplettes Adjuvans nach einem der Anspriiche 1 bis 
5, 

dadurch gekennzeichnet, 

daS zusatzlich mehrwertige, wasserlosliche Alkohole 
20 wie Glycerol in eine Konzentration von 0,01 -10% 

enthalten sind. 

7. Komplettes Adjuvans fur Antigene wie Viren, 
Bakterien, Parasiten einschliefclich ihrer 

25 Stof fwechselprodukte bzw. Teile der Strukturen von 

Viren, Bakterien und Parasiten zur Immunisierung, 

dadurch gekennzeichnet, 

daS das Adjuvans aus 

0, 01% -3 0% Polydimethylsiloxane, 
30 0,01-15% Komplexemulgator mit einem 

HLB-Wert von 9-16, 
45%-99% biokompatible Salzlosung, 
0,01-10% Dimethylsulf oxid, 
0,0001-1% Chelatbildner 
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Peptidoglycanen auf der Basis von speziesspezif ischen 
St . aureus -Stammen und/oder anderen Stammen in einer 
Konzentration von 0,00001 bis 1 mg EiweiSstickstof f 
pro ml Adjuvans besteht. 

8. Komplettes Adjuvans nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafi die Polydimethylsiloxane einen 

Polymerisationsgrad von n = 20-400 und eine 
kinematische Viskositat von 20-1000 cSt aufweisen. 

9. Komplettes Adjuvans nach einem der Anpriiche 7 und 8, 
dadurch gekennzeichnet , 

da£ die Komplexemulgatoren aus aliphatischen 
Alkoholen der Kettenlangen C]_o C 100' - aus 

Sorbitol- und/oder Glycerolf ettsaureester und aus 
Polysorbaten bestehen. 

10. Komplettes Adjuvans nach einem der Anspriiche 7 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafi das Massenverhaltnis von aliphatischen Alkoholen, 
Sorbitol- und/oder Glycerolf ettsaureester und 
Polysorbaten 0,5-3 zu 0,2-4 zu 1-5 
betragt . 

11. Komplettes Adjuvans nach Anspruch 7 bis 10, 
gekennzeichnet dadurch, 

daS zusatzlich wasserlosliche natiirliche und/oder 
synthetische Polymere in einer Konzentration von 
0,0001 bis 10 mg pro ml Adjuvans enthalten sind. 
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12. Komplettes Adjuvans nach einem der Anspriiche 7 bis 
11, 

dadurch gekennzeichnet , 

daS als wasserlosliche natiirliche und/oder 
5 synthetische Polymere 

- Polyviny Ipyr rol idon , 
- Poly- 6-Aminohexansaure , 
- Polyvinylalkohol 
-Alkali- und Ammoniumalginate , 
10 -Cellulose und partialsynthetische Celluloseester 

wie Methylcellulose , Ethylcellulose , 

Hydroxyethylcellulose , Ethylhydroxyethylcellulose , 
Nat riumcarboxyme thy 1 cellulose 

enthalten sind. 

15 

13. Komplettes Adjuvans nach einem der Anspriiche 7 bis 
12, 

dadurch gekennzeichnet, 

daS als Chelatbildner Salze der 

20 Ethylendiamintetraessigsaure enthalten sind. 

14. Komplettes Adjuvans nach einem der Anspriiche 7 bis 
13, 

dadurch gekennzeichnet, 

25 daS zusatzlich mehrwertige, wasserlosliche Alkohole 

wie Glycerol in einer Konzentration von 0,01-10% 
enthalten sind. 

15. Verfahren zur Herstellung von kompletten Adjuvantien 
30 fur Antigene wie Viren, Bakterien, Parasiten ein- 

schliefilich ihrer Stof f wechselprodukte bzw. Teile der 
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Strukturen von Viren, Bakterien und Parasiten zur 
Immuni s ierung , 

gekennzeichnet dadurch, 

dafi zu einem inkompletten Adjuvans gemafi der 
Anspriiche 1 bis 6 eine Kochsalz enthaltende waSrige 
Zusammensetzung von Peptidoglycanen auf der Basis von 
spezifischen St . aureus -Stammen zugefiigt werden, wobei 
zuvor zur Herstellung der Peptidoglycane 
speziesspezif ische Stamme von St. aureus ausgewahlt, 
auf Blutagar bebriitet, die geernteten Staphylokokken 
in gepufferter Phenolkochsalzlosung auf genommen, 
inaktiviert, die inaktivierten Staphylokokken 
separiert, gewaschen, anschlieSend mit einer Kochsalz 
enthaltenden waSrigen Losung von wasserloslichen 
naturlichen und/oder synthetischen Polymeren 
aufgenommen und im Autoklaven bei einer Temperatur 
von iiber 121 °C behandelt werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafi zusatzlich zu den Peptidoglycanen wasserlosliche 
natiirliche und/oder synthetische Polymere zugefiigt 
werden . 

17. Verwendung eines Adjuvans nach einem der Anspriiche 1 
Oder 7 fur die Immuni s ierung in der Human- und 
Veterinarmedizin . 


18. Verwendung eines Adjuvans nach einem der Anspriiche 1 
Oder 7 fur die Herstellung von Vakzinen. 
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IPK 6 A61K 


Recherchicrte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende VeroffenUichungen, soweit diese untcr die rechcrchierten Gebiete fallen 


Wahrend der international en Recherche konsuluerte clektronische Datenbank (Name der Datenbank und cvti. verwendete Suchbegnffe) 


C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie" Bezeichnung der VeroffenUichung, soweit erforderUch unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


DD,A,265 992 (EXNER) 22.Marz 1989 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

US,A,3 577 524 (PRATT W.D.) 4. Mai 1971 
siehe das ganze Dokument 

EP,A,0 013 851 (PIERRE FABRE) 6. August 
1980 

siehe das ganze Dokument 

FR,A,2 446 111 (HOURS) 8. August 1980 
siehe das ganze Dokument 


1-18 

1-18 
1-18 

1-18 


□ 


Weitere VeroffenUichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 


Siehe Anhang Patentfamilie 


* Besondere Kategorien von angegebenen VeroffenUichungen : 

"A" Verdffentlichung, die den allgemeihen Stand der Technik definiert, 
aber nicht ais besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" al teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldcdatum veroffentiicht worden ist 

"L* VeroffenUichung, die geeignet ist, einen Priori tatsanspruch zweifelhaft er- 
schcinen zu iassen, oder dure h die das Veroffentlichungsdatum ciner 
anderen im Recherchenbencht genanntcn VeroffenUichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Veroffentlichung, die sich auf dne mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Maflnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldeaatum, aber nach 
dem bcanspruchten Priori tatsdatum veroffenUicht worden ist 


* Spatere VeroffenUichung, die nach dem intemationalen Anmcldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffenUicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zumVerstandnis des der 
Erfmdung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist , 

* VeroffenUichung von besondercr Bedeutung; die beanspruchte Erfmdung 
kann allein aufgrund dieser VeroffenUichung nicht ais neu oder auf 
erfmderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

* VeroffenUichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfmdung 
kann nicht ais auf erfmderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die VeroffenUichung mit einer oder mehreren anderen 
VeroffenUichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diesc Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

/ VeroffenUichung, die Mitglied derselben Patcntfamilie ist 


Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 


29.Marz 1995 


Absendcdatum des intemationalen Recherchenberichts 


0 -04- 1995 
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DD-A-265992 


KEINE 



US-A-3577524 
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FP-A-13851 

06-08-80 
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